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Rezumat
Determinarea concomitentă a Ph cromozomului, genei de fuziune BCR/ABL cu proteinele himerice p210 / 
p190 este de importanţă practică majoră atît pentru diagnosticarea leucemiei mieloide cronice, cît şi pentru evaluarea 
adecvată a răspunsului la tratament. Imatinib mesilat este inhibitor al tirozinkinazei şi se aplică cu succes în toate fazele 
leucemiei mieloide cronice. Imatinib mesilat constituie opţiune terapeutică de prima linie în faza cronică şi de accelerare 
a leucemiei mieloide cronice, fi ind net superioară în raport cu chimioterapie convenţională prin posibilitatea atingerii 
remisiunii clinico-hematologice complete şi a remisiunii citogenetice complete. Tratamentul leucemiei mieloide cronice 
în faza cronică şi de accelerare fără complicaţii poate fi  efectuat în condiţii de ambulator sau a staţionarului de zi. 
Faza de accelerare cu complicaţii (hemoragice, trombotice, infecţioase) şi acută a leucemiei mieloide cronice impune 
tratamentul în secţiile specializate de hematologie.
Summary
The combined screening for Ph chromosome and BCR-ABL p210 / p190 oncogene is highly useful for diagnosis 
in patients fairly suspected for CML. The contemporary management of CML diversifi es the diagnostic and treatment 
options in regard with the level of medical assistance. Imatinib mesylate currently remains an effective and quite tolerable 
targeted chemotherapeutic agent in the chronic and accelerated CML phases, even in cases initially managed with the 
conventional chemotherapy and interferon-α. CML history-span correlates in reverse order with the response to Imatinib. 
The earliest complete hematological response may be achieved in cases with chronic phase and shorter duration of 
CML. CML patients managed with Imatinib mesylate haven’t had progression to the accelerated or blastic phases, 
and experienced the better response rate and quality of life, as compared with the patients treated by the conventional 
chemotherapy and interferon-α. 
EFICACITATEA COMBINAŢIILOR CU CISPLATIN
ÎN TRATAMENTUL DE LINIA II AL CANCERULUI MAMAR METASTATIC
Ivana Clipca, dr. în medicină, Iurie Bulat, dr.hab. în medicină
Actualitatea problemei puse în discuţie este marcată de faptul că tumora malignă a glandei mamare este 
neoplazia cea mai frecventă la sexul feminin, reprezentând circa 30% din toate cancerele feminine. Cancerul 
mamar condiţionează anual aproximativ 1.150.000 din totalul deceselor prin neoplazii. Incidenţa brută în Uni-
unea Europeană este de 105, iar mortalitatea de 40 la 100.000 de femei. Deşi prognosticul cancerului mamar 
primar s-a ameliorat semnifi cativ în ultimii ani, totuşi un număr important de paciente prezintă recidive, iar 
marea majoritate a acestora decedează din cauza acestei patologii.
În ciuda eforturilor depuse, cancerul mamar în stadiul metastatic (CGMM) rămâne a fi  o maladie incura-
bilă, cu o durată medie de supravieţuire după apariţia metastazelor până la 36  de luni. Principalele modalităţi 
de tratament ale acestei maladii sunt reprezentate de hormonoterapie, chimioterapie, iar, în ultimul timp şi de 
tratamentul biologic. Tratamentul sistemic are rol, în mare măsură, paliativ, asociind tratamentul combinat şi 
profi laxia complicaţiilor, având ca scop prelungirea supravieţuirii fără impact negativ asupra calităţii vieţii.
Tratamentul de elecţie al tumorilor ce exprimă receptori de estrogeni şi progesteron este hormonoterapia, 
iar chimioterapia este prima opţiune terapeutică la pacientele endocrino-rezistente. Cele mai active citostati-
ce s-au dovedit a fi  antraciclinele, iar, mai recent, şi taxanii, urmate de citostatice alchilante, antimetaboliţi, 
alcaloizi de Vinca etc. Răspunsurile iniţiale au o durată medie de 8-14 luni şi progresia bolii este aproape ine-
vitabilă. Răspunsurile complete sunt destul de rare, de obicei de scurtă durată şi doar 3-20% din pacientele la 
care se obţine răspuns obiectiv, îl menţin pe o perioadă mai mare de 5 ani [1]. Oricum, benefi ciul rezultatelor 
chimioterapiei în cancerul mamar metastatic este unanim acceptat. Administrarea antraciclinelor în calitate de 
tratament adjuvant sau în linia I de tratament în stadiul metastatic, inevitabil provoacă şi apariţia rezistenţei la 
antracicline, limitând, astfel, posibilităţile terapice ale acestora. În situaţia tot mai frecventă a instalării eşecu-
lui la antracicline, apare problema tratamentului de linia a II. La moment nu există chimioterapie de linia a II 
universal acceptată ca standard, cu excepţia unor studii clinice de fază II, care demonstrează că Docetaxelul 
este efi cace la pacientele cu cancer mamar rezistent la antracicline. Până în prezent importanţa chimioterapiei 
de linia a II este controversată, îndeosebi în ameliorarea supravieţuirii.
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Combinaţiile cu platină sunt active la pacientele cu CGMM chimionaive, dar şi la acele pretratate. Meta-
analiza trialurilor clinice cu includerea Cisplatinului a raportat rate de răspuns de 25-83% [2, 3]. North Central 
Cancer Treatment Group (NCCTG) a evaluat combinaţiile cu Carboplatin în tratamentul de linia I al cancerului 
mamar metastatic, ratele de răspuns constituind 58-62% [4, 5].
Am apreciat efi cacitatea şi toxicitatea a 4 combinaţii citostatice ce au inclus Cisplatin: Cisplatin + Etopo-
zidă, Cisplatin + Xeloda, Cisplatin + Paclitaxel, Cisplatin + Vinblastin (grup de control). Efi cacitatea regimului 
citostatic a fost apreciată prin stabilirea ratei de răspuns, cu evidenţierea regresiunilor complete şi parţiale, 
determinarea timpului până la progresie şi a medianei supravieţuirii, analizată prin metoda Kaplan-Mayer. 
Studiul a inclus 126 de paciente cu cancer mamar metastatic, care au avansat după cel puţin două cicluri 
citostatice cu includerea antraciclinelor.
Primul subgrup studiat a inclus paciente cu cancer metastatic al glandei mamare, care au administrat 
Cisplatin + Etopozid, regim cu cele mai mari controverse. Deşi remediile sunt bine cunoscute, au efect clinic 
aditiv demonstrat în modele experimentale [6, 7], iar regimul şi-a demonstrat efi cienţa în alte tipuri de tumori, 
totuşi ratele de răspuns comunicate sunt destul de variate 7 - 63% [8, 9]. Au fost înrolate în studiu 32 de pacien-
te cu CGMM rezistent la antracicline. Acestea au administrat 101 cicluri chimioterapice, în mediu 3,2 cicluri. 
Rata de răspuns obţinută a fost 37,5%, dintre ele 9,4% – regresiuni complete şi 28,1% cazuri – regresiuni par-
ţiale, stabilizarea procesului s-a obţinut în 37,5% cazuri, iar benefi ciul clinic a constituit 75%. Datele obţinute 
sunt comparabile cu aşa remedii ca Capecitabina sau Vinorelbina, administrate în linia II sau III de tratament 
al cancerului mamar metastatic [10]. Regresiune a fost obţinută în metastaze pulmonare în 57%, metastaze în 
ganglionii limfatici, ţesuturi moi şi recidive locale în 30%, metastaze osoase – 28%. Metastazele hepatice s-au 
dovedit a fi  rezistente la acest regim, obţinându-se doar stabilizări în 50%. Timpul până la progresie a constituit 
5,5 luni, iar mediana supravieţuirii – 14 luni. Toxicitatea raportată a fost medie, nefi ind înregistrate toxicităţi 
de gradul III – IV. Totuşi greaţa de gradul I – II a fost semnalată la 78%, voma la 31%, hipotensiune arterială 
la 6,3% paciente, stomatită şi neuropatie periferică la 3,1% din paciente. Toxicitatea hematologică a fost repre-
zentată prin leucopenie de gradul I-II în 40%, trombocitopenie în 12% cazuri.
O altă schemă de tratament studiată a inclus Cisplatin şi Xeloda. La pacientele cu cancer mamar metas-
tatic a fost demonstrată efi cienţa Capecitabinei în linia II sau III de tratament, prin diminuarea simptomelor 
maladiei cu o toxicitate minimă şi fără impact substanţial asupra calităţii vieţii pacientelor [11, 12]. Studiul 
nostru a inclus 32 de paciente, ce au administrat 104 cicluri chimioterapice, în mediu 3,2 cicluri citostatice.
Combinaţia Cisplatin + Xeloda a permis obţinerea unei rate de răspuns de 43,8%, cu regresiuni complete 
– în 6,3% şi regresiuni parţiale în 37,5% cazuri. Trebuie menţionat, că acest regim a fost efi cient în metastaze 
viscerale, astfel s-a obţinut răspuns obiectiv în metastaze hepatice în 53%, metastaze osoase – în 44%, în avansări 
locale (metastaze în ţesuturi moi, intracutanate şi recidive locale) – în 40% şi în metastaze pulmonare în 38% 
cazuri. Benefi ciul clinic a constituit 65,6%, apreciindu-se stabilizări ale procesului în 21,8% cazuri. Timpul până 
la progresie constituie 5,2 luni (în intervalul de la 1 la 14 luni), iar mediana supravieţuirii constituie 9 luni. Cum 
s-a fost menţionat, Capecitabina posedă un profi l sigur de toxicitate. Adiţia Cisplatinului a modifi cat toxicitatea 
relatată, totuşi menţionăm că tratamentul aplicat a fost bine tolerat, iar reacţiile adverse atestate au fost medii. La 
pacientele cu cancer mamar metastatic pretratat chimioterapic, capacitatea de restabilire a măduvei osoase după 
expunerea la citostatice este diminuată. De aceea, este remarcabil că mielotoxicitate de grad III – IV nu a fost 
înregistrată. Leucopenie gradul I - II a fost apreciată la 59,4% paciente, trombocitopenie de gradul I - II – la 15,6% 
paciente. Deci, combinaţia posedă o toxicitate redusă asupra leucocitelor şi trombocitelor. O altă complicaţie 
hematologică dezvoltată la administrarea îndelungată a Cisplatinului este anemia. În studiul nostru anemia de 
gradul I – II a fost apreciată la 12,5% paciente. Cea mai frecventă formă de toxicitate a fost cea non-hematologică, 
reprezentată de greaţă şi vomă. Greaţa a fost apreciată la 68,8% paciente, iar voma – la 18,8%, ambele compli-
caţii nedepăşind gradul II. Alte reacţii adverse raportate în acest grup au fost stomatita – 9,4% cazuri, neuropatia 
periferică – 12,5% cazuri, diareea – 12,5% cazuri, bilirubinemia postcitostatică – 6% cazuri. 
Studiul ce a apreciat efi cacitatea şi toxicitatea regimului Cisplatin + Paclitaxel a inclus 30 de paciente 
cu CGMM pretratat cu antracicline. Au fost aplicate 92 de cicluri policitostatice, în mediu fi ecare pacientă a 
administrat 3,1 cicluri. Paclitaxelul posedă mecanism de acţiune diferit de Cisplatin, lipseşte rezistenţa încru-
cişată între aceste II citostatice, iar combinaţia a demonstrat o efi cienţă de 40–70% în câteva studii de fază I 
şi II [13, 14, 15]. În urma aplicării acestui regim, am obţinut o rată de răspuns de 46,7%, dintre ele regresiuni 
complete – în 2 (6,7%) cazuri, regresiuni parţiale – în 12 (40%) cazuri. Stabilizarea procesului a fost obţinută 
la 8 (26,7%) paciente, astfel benefi ciul clinic al schemei propuse reprezintă 73,4%. Combinaţia a fost efi cientă 
în metastazele osoase – în 38%, metastaze pulmonare – în 46%, în recidive locale, metastaze în ţesuturile moi 
şi ganglionii limfatici regionali – în 43%, în metastaze hepatice – în 42% cazuri. Analizând întregul grup de 
paciente, am obţinut că timpul până la progresie constituie 5,3 luni (în intervalul cuprins de la 1 la 14 luni). 
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Toxicitatea hematologică a fost reprezentată de leucopenie în 33%, trombocitopenie în 10%, anemie – 3% 
cazuri. Toxicitatea non-hematologică a fost mai frecventă, fi ind exprimată prin greaţă în 53%, vomă – 20%, 
neuropatie periferică – 7% cazuri. Totuşi, menţionăm că tratamentul a fost tolerat bine, toate toxicităţile nu au 
depăşit gradul II, fi ind remise sub tratament uzual.
Grupul retrospectiv a inclus 32 de paciente, care au administrat Cisplatin + Vinblastină, acesta fi ind şi gru-
pul de control. Au fost administrate în total 108 cure de tratament, numărul mediu de cure aplicate fi ecărei paci-
ente fi ind de 3,4. Rata răspunsului pozitiv a constituit 31,3%, din care regresiune completă – în 2 (6,3 %) cazuri, 
regresiune parţială – în 8 (25 %) cazuri. Un număr important de paciente au prezentat stabilizarea procesului - 12 
(37,5%) cazuri, deci benefi ciul clinic al schemei propuse către evaluare a fost de 68,8%. Răspuns obiectiv s-a 
obţinut în metastaze pulmonare în 50%, metastaze hepatice, în 44%, metastaze în ţesuturile moi, recidive locale 
şi metastaze în ganglionii limfatici regionali, în 29%, metastaze osoase – 21%. Totuşi, timpul până la progresie 
a fost destul de modest, constituind 4,5 luni (în intervalul cuprins între 1 şi 12 luni), iar mediana supravieţuirii a 
alcătuit 11 luni. Toxicitatea regimului studiat a fost exprimată prin reacţii adverse gastro-intestinale şi hematolo-
gice. În majoritatea cazurilor, manifestările au fost de gradul I – II, fi ind cupate repede, nu au necesitat spitalizare. 
A predominat toxicitatea non-hematologică, fi ind exprimată prin greaţă în 78%, vomă – 50% cazuri. Leucopenie 
de gradul I - II a fost atestată la 41% din paciente, iar trombocitopenie de gradul I la 9% din paciente. La 18% din 
paciente s-a dezvoltat neuropatie periferică, manifestată prin parestezie senzoreală. În toate cazurile toxicitatea 
postchimioterapică s-a remis sub tratament uzual. Schema studiată manifestă un profi l de toxicitate acceptabil, 
fapt important, ţinând cont de aplicarea ei la o categorie gravă de paciente.
Rezultatele comparative ale studiului sunt reprezentate în tabelul 1şi diagrama 1.
Tabelul 1


















Etopozid 32 9,4 28,1 37,5 25 5,5 14
Cisplatin + 
Xeloda 32 6,3 37,5 21,8 34,4 5,2 9
Cisplatin + 
Paclitaxel 30 6,7 40 26,7 26,6 5,3 -
Cisplatin + 
Vinblastin 32 6,3 25 37,5 31,2 4,5 11
Diagrama 1 
Supravieţuirea pacientelor cu CGMM în toate 4 grupuri de studiu


























Comparând regimul Cisplatin+Etopozid cu regimul Cisplatin + Vinblastin, am observat că rata răspunsu-
rilor obiective a primei combinaţii este mai înaltă, fi ind respectiv de 37,5% comparativ cu 31,3%. Combinaţia 
Cisplatin + Etopozid s-a dovedit a fi  mai activă în aşa sedii metastatice cum ar fi  plămâni, oase, metastaze 
în ţesuturile moi şi ganglionii limfatici, fi ind, respectiv, 57,2%, 28,5% şi 30%, iar în grupul de control 50%, 
21,4% şi 28,6%. 
Excepţie prezintă metastazele hepatice, care au prezentat răspuns obiectiv în 44,4%, în grupul Cisplatin 
+ Vinblastin, iar în grupul Cisplatin + Etopozid nu s-a înregistrat nici un caz de răspuns pozitiv. S-a înregistrat 
o tendinţă spre creşterea perioadei până la progresie: 5,5 luni versus 4,5 luni şi a supravieţuirii generale pentru 
pacientele care au administrat combinaţia Cisplatin + Etopozid versus Cisplatin + Vinblastin: mediana supra-
vieţuirii fi ind de 14 luni în raport cu 11 luni.
Rata răspunsurilor obiective în regimul Cisplatin + Xeloda a fost mai înaltă, 43,8%, comparativ cu 
31,3%, în grupul de control, care a administrat Cisplatin + Vinblastin. Ambele combinaţii şi-au demonstrat 
efi cienţa în principalele sedii metastatice, totuşi schema Cisplatin + Xeloda s-a dovedit a fi  mai activă în 
metastaze hepatice, 53,3% vs. 44,4% în grupul de control, în metastaze în ganglionii limafi ci regionali, in-
tracutanate şi ţesuturi moi – 40% vs. 28,6%, precum şi în metastazele osoase – 34% vs. 21,4%. Metastazele 
pulmonare au reacţionat mai bine la combinaţia Cisplatin + Vinblastin în 50% vs. 38,5% în grupul Cisplatin 
+ Xeloda. S-a constatat creştere nesemnifi cativă a timpului până la progresie în grupul de studiu 5,2 luni 
vs. 4,5 luni. Iar mediana supravieţuirii a fost mai înaltă în grupul de control, constituind 11 luni vs. 9 luni. 
Acest fapt poate fi  explicat prin prezenţa unui număr mai mare de paciente cu metastaze viscerale (hepatice) 
în grupul de studiu – 15, iar în cel de control – 9 paciente. De asemenea, în grupul Cisplatin + Xeloda a fost 
un număr mai mare de paciente cu 3 sedii metastatice – 7 paciente, comparativ cu 3 paciente din grupul 
Cisplatin + Vinblastin.
În grupul de paciente ce au administrat Cisplatin + Paclitaxel s-a apreciat cea mai înaltă rată de răspuns 
– 46,7%, comparativ cu grupul de control 31,3% (Cisplatin+Vinblastin). Combinaţia evaluată a fost mai activă 
în metastazele osoase – 37,5%, comparativ cu 21,4% în grupul de control; în metastazele în ganglionii limfa-
tici, intracutanaţi, recidive locale – în 42,8% vs. 28,6%. Metastazele viscerale au reacţionat mai bine la com-
binaţia Cisplatin+Vinblastin, astfel în acest grup s-a obţinut răspuns obiectiv în metastazele pulmonare în 50% 
vs. 46,2% în grupul de studiu, în metastazele hepatice 44,4% vs. 33,3%. Timpul până la progresie a înregistrat 
o tendinţă de creştere în grupul de studiu constituind 5,3 luni vs. 4,5 luni .
Analizând datele obţinute, am observat efi cienţa schemelor propuse spre evaluare în anumite sedii me-
tastatice, prezentate în tabelul 2. Astfel, putem menţiona combinaţia Cisplatin + Etopozid ca fi ind mai activă 
în metastazele pulmonare ale cancerului mamar. În studiul prezentat rata răspunsurilor obiective (regresiuni 
complete şi parţiale) în acest sediu este de 57%. Combinaţia Cisplatin + Xeloda a fost mai activă în metastazele 
hepatice, demonstrând o rată de răspuns de 53%. Combinaţia Cisplatin + Paclitaxel este efi cientă în metastaze 
osoase (cu o rată de răspuns de 37%), dar şi în procese metastatice în ţesuturile moi, ganglionii limfatici regi-
onali (rata de răspuns fi ind de 43%).
         Tabelul 2
Efi cienţa (RR) combinaţiilor citostatice cu Cisplatin în dependenţă de sediul metastatic
Sediul









Oase 21,4 28,5 43,8 37,5
Plămâni 50 57,2 38,5
Ficat 44,4 - 53,3 41,6
Avansări locale (recidive locale, 
metastaze intracutane, ganglionare) 
28,6 30 40 42,8
Analiza rezultatelor obţinute permite să facem următoarele concluzii:
Regimul Cisplatin + Etopozid în tratamentul de linia II-a al cancerului glandei mamare metastatic 1. 
rezistent la antracicline prezintă o rată de răspuns de 37,5%. Timpul până la progresie constituie 5,5 luni, iar 
mediana supravieţuirii 14 luni. Această schemă citostatică este mai activă în metastazele pulmonare, prezen-
tând o rată de răspuns de 57,2%.
Combinaţia Cisplatin + Xeloda a demonstrat o rată de răspuns de 43,8%. Timpul până la progresie a 2. 
constituit 5,2 luni, iar mediana supravieţuirii - 9 luni. Combinaţia este mai efi cientă în metastazele hepatice, cu 
o rată de răspuns de 53,3%.
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Schema Cisplatin+Paclitaxel prezintă o rată de răspuns de 46,7%. Timpul până la progresie constitu-3. 
ie 5,3 luni. Mediana supravieţuirii – 10 luni. Această schemă s-a dovedit a fi  mai activă în avansările locale, 
având o rată de răspuns de 42,8% şi în metastazele osoase cu o rată de răspuns de 37,5%.
Combinaţia Cisplatin+Vinblastin îşi menţine actualitatea şi în prezent. În cadrul studiului a prezentat 4. 
o rată de răspuns de 31,3% şi toxicitate acceptabilă. Timpul până la progresie a constituit 4,5 luni, iar mediana 
supravieţuirii - 11 luni.
Toate schemele citostatice studiate au fost bine tolerate, majoritatea absolută a complicaţiilor fi ind de 5. 
gradul I-II.
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Rezumat
Cercetările efectuate prezintă un studiu comparativ de apreciere a efi cienţei Cisplatinului în diverse com-
binaţii în calitate de tratament de linia a II în cancerul mamar metastatic. Rezultatele obţinute denotă o rată de 
răspuns de 31-47%, timpul mediu până la progresie fi ind de 4,5-5,5 luni, mediana de supravieţuire constituind 
9–14 luni. Prin prisma toxicităţii medii a combinaţiilor utilizate şi lipsa complicaţiilor hematologice severe, chimi-
oterapia cu includerea derivaţilor de platină reprezintă o opţiune de tratament pentru acest contingent de paciente, 
considerate până în prezent incurabile.
Summary
The research present a comparative study assessing the effectiveness of cisplatin in various combination as second 
line treatment in metastatic breast cancer. The results obtained reveal a response rate of 31-47%, median time to progres-
sion being 4.5 to 5.5 months, median survival being 9-14 months. The average toxicity of combinations of light used and 
the absence of severe hematologic complications, including derivates of platinum chemotherapy is a treatment option for 
this contingent of patients, hitherto regarded as incurable.
